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In treatment of epilepsy with anti-epileptic drug (AED), it is im-
portant to long-term commitment and compliance from the patient. 
Many factors such as seizure types, metabolism, drug interactions, 
comorbidities, and side effect were considered when selecting AEDs. 
Long-term retention rate can give much information about a certain 
drug to clinicians and increase compliance and anti-seizure effect 
Topiramate (TPM) is new generation AED and has several phar-
macological properties that account for the broad-spectrum profiles. 
TPM approved in Korea in 1998 and used popular for monotherapy 
and adjunctive therapy in epileptic patients. The 1 year retention rate 
in TPM was 40-60% and 3 year rate were 30-40%. The reasons 
for TPM discontinuation was ineffectiveness in early phase and side 
effects in later phase. The frequent side effects to discontinue TPM 
were cognitive change such as mental slow. The similar rate between 
1-year and 3-year suggest that side effect of TPM appear early period. 
(J Korean Epilep Soc 2008;12(Supplement 1):24-27) 
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서     론 
 
간질환자의 치료방법으로 약물을 투여하는 방법과 수술
을 하는 방법이 있으나 수술이 가능한 환자는 소수이고 대
부분의 환자에서는 약물을 사용하여야 한다. 항간질약(an-
tiepileptic drugs, AEDs)은 지속적인 복용을 통하여 혈
액 내에 약물농도가 일정하게 유지도어야 효과가 나타나
기 때문에 항간질약을 투여 받고 있는 간질환자의 치료에
서 중요한 점은 순응도를 높이는 것이다. 순응도에 영향을 
미치는 요소들을 보면 환자의 개인적인 성향의 차이도 있
지만 가장 중요한 요소들은 항간질약의 효과와 부작용이
라고 볼 수 있다. 그러나 새로 개발된 항간질약들은 위약
이나 기존의 항간질약과의 발작 억제 효과나 부작용을 비
교하는 연구가 주로 이루어졌다.1-4 또한 이들 연구를 모
아서 meta-analysis분석을 하여 각 항간질약의 효과를 
비교한 연구들도 있었으나,5-7 이 연구들의 문제점은 처음 
약의 효과를 평가하기 위하여 현재 널리 사용되고 있는 약
물의 용량과 다르게 더 높거나 낮은 용량을 사용한 연구
가 많다는 점과 추적기간이 상대적으로 짧다는 점이다. 또
한 이들은 발작의 치료율에 중점을 두었으며 각각의 연구
에서 나타나는 대상군과 분석 조건이 각각 다르기 때문에 
정확한 비교를 하기에는 어려움이 따르게 된다. 
간질환자는 장기간의 항간질 치료가 필요하기 때문에 
임상에서 약을 처방할 때에 특정한 약물의 장기간 치료유
지율(Retention rate)을 아는 것이 환자에게 투여할 항간
질약을 선택하는데 하나의 지침으로 사용될 수 있다. 즉 
실제적으로 환자를 치료 할 때에 단기간의 치료효과나 부
작용의 발생여부도 중요하지만 특정 약물을 투여하면서 
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수년 이상에 걸쳐 효과가 지속이 되는지, 장기간 사용 하
는 과정에 발생하는 부작용이 얼마나 되는지를 파악하는 
것도 중요한 것이다. 그러므로 항간질약을 투여하는데 임
상의가 고려 해야 하는 요소로써 환자의 발작 유형이나 
약물간의 상호작용, 대사적 특성, 약제의 복용 편의성, 부
작용 등과 함께 장기간 치료유지율도 간접적인 정보를 제
공하게 되는 것이다.  
그러나 연구 자체가 오랜 기간을 필요로 하기 때문에 새
로운 항간질약의 장기간 치료유지율에 대한 논문은 그리 
많지 않고 전향적인 연구보다도 후향적인 연구가 많다. 
Topiramate (TPM)는 D-fructose에 sulfamate기 치
환 유도체의 약물로서 국내에는 1998년 시판된 항간질약
이다. 기존의 항간질약이 주로 sodium-channel에 작용
하는 단순한 작용기전을 가지고 있는데 반하여 TPM은 
아직 밝혀지지 않은 기전을 포함하여 다양한 항간질 작용
기전을 가지고 있으며 여러 발작의 유형에 효과가 있어 
널리 사용 되고 있는 특성을 가지고 있다.8-11 TPM은 다
른 나라에서도 90년대 중반 이후부터 사용하기 시작한 
새로운 항간질약으로서 장기간 사용시에 나타나게 되는 
항간질 효과와 부작용을 알기 위하여 장기간 치료유지율
에 대하여 고찰하고자 한다.  
 
Topiramate의 치료유지율 
 
TPM의 치료유지율에 대한 연구는 단독으로나 다른 새 
항간질약과 비교하여 여러 연구에서 보고되었으나 서론에
서 언급한 내용과 같이 대부분 후향적인 연구로 이루어 졌
다. 또한 TPM의 사용이 처음에는 add-on 치료부터 시
작하여 단독요법으로 적응이 확장하였기 때문에 발표된 연
구들의 결과에서도 단독요법과 add-on으로 복합요법을 
사용한 환자군이 모두 포함되어 있는 경우가 많았다. 
먼저 영국에서 1995년에 시판 허가를 받아 사용한 후 1
년이 경과하였을 때까지 사용한 치료유지율을 평가하였다.12 
이 연구에서는 174명의 환자를 대상으로 하여 1년 치료
유지율을 관찰하였는데 84명이 연구종료시점 까지 TPM
을 유지하여 누진적 확률(cumulative probability)이 0.549
가 되었다. 또한 결과에서 다른 약제에서 TPM로 바꾸어 
투여한 환자에서 TPM을 추가약제로 투여하였던 환자보
다 치료유지율이 높게 나왔다. 약물 복용 기간을 6개월 이
내와 6개월 이후로 나누어 TPM을 중단하게 된 원인을 보
면, 6개월 이내에는 TPM의 항간질 효과가 충분하지 못
하여 중단한 경우가 많았고 이후에는 부작용 때문에 중단
한 환자의 비율이 높았다. 영국의 다른 그룹에서 975명의 
환자를 대상으로 새항간질약들인 gabapentin (GBP), la-
motrigine (LMT), TPM의 장기적 치료유지율을 비교하
였다.13,14 이 연구에서는 Kaplan-Meier 생존분석법을 사
용하여 장기간 치료유지율을 분석하였다. 결과에서 보면 
1년 치료유지율이 TPM 52%, LTG 46%, GBP 23%로 
TPM과 LTG은 통계적 유의한 차이가 없었으나 GPB과
는 두가지 약물 모두 의미 있게 높았다. 3년까지의 치료유
지율은 TPM 30%, LTG 29%, GBP 10%로 예측되었다. 
약물을 중단하게 된 요인을 분석하였을 때에 부작용으로 
중단한 경우가 TPM이 40%, LTG이 22%, GBP가 37%
이며, 항간질 효과가 부족하여 중단하는 경우가 TPM이 
19%, LTG이 34%, GBP가 39%로 다른 약물과 비교하
여 TPM의 항간질 효과는 양호하나 부작용 때문에 약물
을 지속하지 못하는 경우가 더 많았다고 볼 수 있었다. 또
한 같은 그룹에서 TPM의 장기간 치료유지율과 관련되는 
예측 인자를 평가하였는데,14 약물을 중단하게 되는 예측
인자(prognostic factor)로는 학습능력의 장애가 없거나, 
간질이 늦은 연령에 발생한 환자, 과거력에서 이미 한 개 
이상의 새로 나온 항간질약을 복용한 적이 있거나 2가지 
이상의 복합 약물을 현재 복용 중인 경우, 낮은 용량으로 
복용하는 환자가 관련이 있다고 보고하였다. 
TPM과 LTG의 추가요법에서의 장기간 치료유지율을 
비교한 연구에서는 대상 환자수가 55명으로 적었으나, 약
물 투여 후 5년 까지의 장기간 치료유지율과 삶의 질에 대
한 평가를 시행하였다.15 5년 치료유지율은 TPM이 37%, 
LTG이 35%으로 두 군간의 차이는 없었으며 삶의 질에
서도 투약 이전보다 이후에서 많이 호전을 보였다. 
Bootsma 등이16 TPM의 장기 치료유지율을 본 후향적 
연구에서는 대상 환자둔이 470명으로먼저 TPM를 투여 받
은 환자의 용량 조절속도를 분석한 결과 평균 23.5 mg/wk 
로 증량하였고, 6개월이 경과 했을 때에는 평균 217 mg
을 환자들이 복용하고 있었다. 장기간 치료유지율은 1년 
유지율이 53%이었고 2년 유지율은 45%를 나타내었다. 
이보다 더 장기간의 치료유지율은 Kaplan-Meier 분석으
로 예측하였는데 3년 유지율에서는 38%이고 4년 경과 시
에는 약 30%의 치료유지율을 보인다고 예측하였다. 여
기서도 TPM을 중단하게 되는 이유를 실펴보면 부작용에 
의하여 중단하는 경우가 23%이고 항간질 효과가 적어 중
단하게 된 비율이 17%이며 두가지 원인이 모두 포함된 경
우가 14%로 이 연구에서도 TPM의 항간질 효과가 적은 
이유보다 부작용에 의하여 중단하는 경우가 더 많았던 결
과를 보였다. 중단을 하게 된 부작용 중에는 mental slow-
ing, 단어찾기 어려움(word finding difficulties), 기분장
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애 순으로 발생하였다. 
Simister 등은17 6가지의 새 항간질약의 장기간 치료유
지율을 비교하였다. 2년의 치료유지율을 보면 TPM가 45%
로 LTG, levetiracetam (LEV)과 유사하였고 GBP, tia-
gabine (TGB)보다는 높았다. TPM이 최대 용량으로 200 
mg에서 550 mg의 범위로 평균 350 mg을 환자에게 투여
하여 가장 많이 발생하는 부작용이 slow cognition/spee-
ch이었다. 
Chung등이18 보고한 연구에서는 사용빈도가 적은 fel-
bamate (FBM), GBP, TGB, vigabatrin (VGA)을 제외
한 5가지의 새로운 항간질약을 비교하였다. 단기간인 4
주부터 2년 까지 치료유지율을 분석하였는데 여기에서도 
TPM의 2년간 치료유지율은 44.2%로 나와 다른 연구와 
유사한 결과를 보여 주었다. 같이 연구된 다른 항간질약
들보다 치료유지율이 낮았으나 통계학적으로 차이는 없
었다. TPM을 중단하는 경우를 보면 초기 6개월 이내가 
제일 높았으며 6개월 이상 복용하는 환자의 대부분은 2년
이 경과한 후에도 지속적으로 TPM을 복용하고 있었다. 
TPM을 중단하게 되는 부작용은 sedation이 가장 많았으
며 word finding difficulties가 다음을 차지하였고 이에 
반하여 신장결석은 전체 사용환자의 1.9%에서 발생하여 
중단하는 원인들 가운데서의 비중은 낮았다. 연구된 다른 
약물들인 LTG, oxcarbazepine (OXC)은 피부발진이 가
장 많았고 zonisamide (ZNS)는 sedation, LEV은 행동
적 장애에 의하여 약물을 중단하는 경우가 많았다. 
가장 최근에 보고된 핀란드연구에서는19 5가지의 새로
운 항간질약들인 GBP, LMT, LEV, TGB, TPM의 치료유
지율을 모두 비교하였다. 이 연구에서는 3년 치료유지율이 
GBP은 41.7%, LMT 73.5%, LEV 65.4%, TGB 38.2%, 
TPM 64.2%였고, 18개월 이상의 치료유지율에서도 GBP 
69%, TGB 85%이지만 다른 항간질약 들은 94~97%의 
높은 유지율을 보였다. 다른 연구와는 달리 TPM의 항간
질효과가 적어서 약물을 중단하게 된 증례가 부작용에 의
하여 중단한 증례보다 더 많았다. 이러한 결과는 다른 모
든 항간질약에서도 유사하여 항간질효과의 부족이 약물 
중단의 가장 높은 원인이었다. 
LEV와 TPM을 head-to-head로 장기간 치료유지율
을 비교한 연구에서는20 1년 치료유지율이 LEV는 65.6%
이고 TPM이 51.7% 였으며, 2년 유지율이 LEV가 45.8%, 
TPM은 38.3%로 나타나 LEV의 치료유지율이 더 높았
다. 그러나 6개월의 단기간 치료유지율에서는 두 약물의 차
이가 없었다. 발작의 완전 소실율도 차이가 없었다. 약물을 
중단하게 된 원인으로 TPM을 투여 받은 환자의 21%와 
LEV를 투여 받은 환자의 6%에서 부작용이 있으며. TPM
에서 흔하게 나타나며 약물을 중단하게 만드는 부작용은 
mental slowing과 dysphasia였고 LEV은 기분장애, 피
로감 등 부작용에 의하여 중단되는 증례가 많았다. 
TPM을 포함하여 GBP. LEV, LTG의 장기간 치료유지
율을 meta-analysis로 분석한 연구가 있다.21이 연구에
서는 성인 환자군이며, 여러 유형의 발작환자를 포함하고, 
공개적이며, 치료불응성으로 대상이 되는 새 항간질약들
을 추가적인 요법으로 사용한 경우의 논문들 만을 대상으
로 하여 분석하였다. 이 결과에서 보면 6개월 이상 발작이 
완전 조절되는 신뢰도에서는 LEV가 가장 높고 다음이 
TPM이며 LTG, GBP의 순이었으나, 전향적인 연구만을 
가지고 비교해보면 TPM이 16.1%, LEV 13.2%, LTG 
4.7%의 순으로 나타났다. 부작용으로 약물을 중단하게 
되는 비율은 LEV이 3%, LTG이 12.9%, GBP이 14.5%, 
TPM가 23.5%로 TPM이 높은 결과가 나왔다. 그리고 1
년 장기간 치료유지율에서는 TPM과 LTG은 유사하게 
40~60%의 범위였고, LEV는 60~75%, GBP가 가장 낮
아 20~25%를 나타냈다. 
이외에 TPM을 사용하고 6개월 정도의 단기간 치료유
지율을 보고한 연구들도 있다.22-26 이 중에서 특이하게 
노인층을 대상으로 한 연구가 있는데, 이 연구에서는 60
세 이상으로 처음으로 간질로 진단되었거나 다른 약에 불
응을 보인 노인 간질환자에게 TPM을 단일요법으로 투여
하여 7개월까지의 치료유지율을 보았는데 79%가 연구 
종료까지 TPM을 복용하였으며, 64%에서는 발작이 완전 
소실되는 결과를 보여 TPM이 노인 간질환자에서 치료유
지율과 항간질 효과가 모두 우수하다고 보고하였다.23 
국내에서도 2007년도부터 TPM의 장기 치료에서 치료
유지율을 조사하기 위하여 관찰적 다기관연구가 진행되고 
있다. 작년 말 현재 1,090명의 환자가 등록된 대규모 연
구로 그 결과가 곧 발표될 것으로 예상된다. 아직 앞으로 
새로운 항간질약 들을 대상으로 계획이 잘된 전향적 장기
간 치료유지율에 대한 연구가 더욱 진행되어야 하겠다. 
 
결     론 
 
Topiramate의 장기간 치료유지율은 1년 유지율에서 40~ 
60%이면서 3년 유지율이 약 30~40%로 나타난다. TPM
을 중단하게 되는 원인은 항간질효과의 미약함 보다는 men-
tal slowing과 같은 인지장애 증상의 부작용에 의한 경우
가 많다. 그러나 3년 이상의 장기간 치료유지율이 1년 유
지율과 차이가 적은 결과에서 보면 TPM의 부작용은 투여 
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초기에 나타나며, 초기에 나타나지 않으면 장기간 사용에 
부작용의 영향이 적다고 여겨진다. 
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